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Meropenemの 各種 実験動物 にお ける体内動態

住田能弘 ・納田浩司 ・多田央子 ・上月庸生

加藤益弘 ・奥田隆夫 ・深澤万左友

住友製薬株式会社研究所*

新規 カルバペネム系抗菌剤であるmeropenem(MEPM)の マ ウス,ラ ット.モ ルモ ット,

ウサギ,イ ヌおよびサルにおける体内動態について検討 した。

これら6種 の実験動物 にMEPMを20mg/kg静 脈 内に単回投与 した ときの血漿中濃度推移

は,マ ウスからイヌまでほぼ動物種の体表面積が大 きくなるに従って持続的にな り,マ ウ

ス,ラ ット.モ ルモ ット,ウ サギ,サ ルお よびイヌにおける血漿中濃度半減期はそれぞれ

4.5,3.0,12.9,20,8,30.9お よ び40.8分 で あった。MEPMの 血漿中濃度半減期 は,対 照

薬 として用いたimipenem/cilastatin(IPM/CS)の それと比べ,マ ウスおよびラットにおいて

約1/2～1/3,モ ルモ ッ トにおいてはほぼ同等の長 さであった。 また,各 動物 における尿

中排泄率はそれぞれ34.1,25.0,42。5,34.6,25.7お よび49.8%で あ った。

マウスお よびモルモ ッ トにMEPMを5～50mg/kg投 与 した際の分布容積および血漿中濃

度半減期はほぼ一定であ り,投 与量 と血中濃度曲線下面積 との問に比例関係が認められ,

分布および排泄過程が投与量に非依存的であることが示唆 された。

マウス,ラ ットおよびモルモ ッ トにおけるMEPMの 臓 器内濃度は血漿で最 も高 く,次 い

でマウスおよびラットにおいてそれぞれ肝>腎>心>肺>脾 臓 および腎>肝>心>脾>肺

の順に高かった。一方,モ ルモ ッ トにおいては血漿 に次いで肺>心>腎>脾>肝 臓の順に

高 く,モ ルモ ットにおける肝臓の濃度は低かった。

また各動物由来の10%肺 ホ モジネー ト中でのMEPM(20μg/ml)の 半減期は,マ ウス,ラ

ット,モ ルモ ット,ウ サギ,イ ヌおよびサルでそれぞれ84,42 ,1976,247,1000お よ

び209分 であった。

さらにMEPMの 各種動物腎臓由来のdehydropeptidase-I(DHP-I)に 対 する安定性 は動

物種 によって著 しく異なってお り,マ ウス,ウ サギ,サ ル由来のDHP-1に 対 してはim.

ipenem(IPM)に 比 して不安定であったが,モ ルモ ット,ブ タ,イ ヌお よびヒ トのDHP-I

に対 してはIPMよ り安定であった。 ヒ ト由来のDHP-Iに 対 す るMEPMお よびIPMのKm ,

Vmax・Vmax/Kmは そ れぞれ2・0(mM),0・090(μmoles/min/enzymeunit),0 .045お よ び

6.3,1.0,0.16で あ り,MEPMはIPMの 約4倍 安定であった。

限外濾過膜法を用いたMEPMの 血 清蛋白結合率はマ ウス,ラ ッ ト,モ ルモ ット,ウ サギ,

イヌおよびサ ルについてそれぞれ33.8,14.1,15.8,21.2,7.5お よび7 ,9%で あ り,ま た

ヒ トにおいては約13%の 結 合率 を示 した。

Keywords:Meropenem,実 験 動物体内動態

Meropenem(MEPM>は 住友製薬株式会社によって合

成,開 発 された新規 カルバペネム抗生剤であ りP,幅

広い抗菌スペ ク トルを有 し,こ とに緑膿菌に対す る強

い活性およびβ一lactamaseに 対 す る高い安定性 を示す

ことが特徴である2,3.4)。

本報ではMEPMの マ ウス,ラ ット,モ ルモ ット.ウ

サギ,イ ヌおよびサルにおける血漿中濃度推移,尿 中

排泄率および血清蛋白結合率等について検討し,さ ら

に ヒ トを含 む各種動物腎臓由来のdehydropeptidase-

1(DHP-1)に 対 するMEPMの 安 定性 をIPMの それ と

比較 したので報告する。

1.実 験材料および方法

1.使 用薬剤

MEPMは 住 友製薬株式会社 ・研究所において合成 し
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た標 品 を使用 した。Imipenem/cilastatin(IPM/CS)は

市 販品を使用 し,さ らにimipenem(IPM)は 市 販品 より

当研究所において分離精製 した標品 を用いた。

2-実 験動物

次に示す実験動物を使用 した。

マ ウス:ICR系,雄,20g～25g,4週 齢,日 本チ

ャールズリバーよ り購入

ラ ッ ト:SD系,雄,190g～200g,6週 齢,日 本

SLCよ り購入

モルモ ッ ト:Hartley系,雄,350g～450g,日 本

SLCよ り購入

ウサギ:日 本白色在来種,雄,2.4kg～3.0kg,日 本

動物 より購入

イヌ:ビ ー グル犬,雄,8.7kg～13.5kg,White

Eagle Laboratory Inc.よ り購入

サル:ア ケゲザ ル,雄,6,0kg～7.3kg,イ ン ド産,

加 商(株)を通 じて輸入

3.薬 剤の投与法

MEPMお よびIPM/CSは す べて注射用生理食塩液で

用時調製 した。投与量はいずれの動物種において も

20mg/kgを 静脈内に単回投与 した。マ ウスおよびラッ

トの場合は尾静脈より,モ ルモ ットおよびウサギは耳

介静脈 より,イ ヌおよびサルの場合はそれぞれ前肢擁

側皮静脈および後肢伏在静脈より投与 した。

4.検 体の採取

4-1)血 漿:薬 剤投与後の各測定時間に,マ ウス

およびラットの場合は眼窩静脈 より,モ ルモットおよ

びウサギは耳静脈より,イ ヌおよびサルにおいては前

肢擁側皮静脈 より採血 した。血液はヘパ リナイズした

チューブに移 し,冷 却遠心 した後血漿試料を得た。

4-2)尿:マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌおよびサルは薬

剤投与後代謝ケージに入れ,所 定時間内の自然尿 を採

取 した。モルモ ットは薬剤投与後,代 謝ケージ内に入

れ6時 間後開腹 して膀胱内よ り直接採尿 し自然排尿 に

合わせた。ウサギはカテーテルを膀胱内に挿入 し溜 ま

った尿 を排出 させ,37℃ に温めた生理食塩水で2～3

回膀胱内を洗浄 した後に薬剤 を投与 し,カ テーテル法

により経時的に採尿 した。2,4お よび6時 間後には膀

胱 内を5mlの 生 理食塩水で2回 洗い洗液 も尿 に合わせ

た。

4-3)臓 器:組 織内分布 はマウス,ラ ットおよび

モルモ ットについて1群3匹 を用いて検討 した。薬剤

投与後,各 測定時間にエーテル麻酔下にて腹部を開腹

し下大動脈 より採血 して脱血 した後,肝,心,腎,肺

および脾臓 を摘出し直ちに氷冷保存 した。各組織 を氷

冷生理食塩水で洗浄 し,脱 湿後,組 織重量1に 対 して

4倍 量 のM/15リ ン酸 緩衝 液(pH7。0)を 加 えた後,

Polytron Homogeniger(Kinematika社 製)で 氷冷下でホ

モ ジネー トした。DHP-1活 性 を失活 させ るため,ホ

モジネー トを100℃,30秒 間加熱処理後,冷 却遠心分

離(3,000rpm,15分 間,4℃)し て得 られ た上清 を

bioassayに 供 した。

5.肺 ホモジネー ト中での安定性

前述 と同様の方法 にてM/15リ ン酸緩衝液(pH7.4)

を用 いて10%肺 ホ モジネー トを作製 した。このホモ

ジネー ト10mlにMEPMを 最終濃度20μg/mlに なるよう

に添加 した後,37℃ で インキュベー トし,所 定の時

間に1mlを 分 取 し予め氷冷 した等量のアセ トニ トリル

と混合 して除蛋白を行い,冷 却遠心分離(3,000rpm,

15分 間,4℃)し た。上清0.2m1に 水0.8mlを 加 えた後

メ ンプランフ ィルターで濾過 し,そ の100μ1をHPLC

に注入 し定量 した。肺ホモジネー トの代わ りにリン酸

緩衝液 を用いて同様の操作 を行い比較することにより,

10%肺 ホ モジネー トか らMEPMを2.5～20μg/mlの 濃

度範囲において100%回 収 できることを確認 した。

6.各 種動物由来DHP-1の 精 製およぴDHP-1安 定

性

2.の項 に示 した動物の他,ブ タ(伊 藤ハムより購入)

お よび ヒ ト由来 の腎臓 か ら,CAMPBELL5)お よび

SUGIURA6}の 方法 に準 じてDHP-1を 部分精製 した。

腎臓 を細 か く刻んだ後 ホモ ジナ イズ し,n-ブ タ ノー

ルで可溶化 した後,ア セ トン沈澱,硫 酸アンモニウム

沈澱を経て,イ オン交換およびゲル濾過によるクロマ

トグラフ ィー を行 うことによ り部分精製DHP-Iを 得

た。酵素活性 はglycyldehydrophenylalanine(Gdp)を 基

質として用いて,UV法 にて測定 し,1分 間にGdpを1

μM加 水分解する酵素活性 を1unitと した。

DHP-1に 対 す るMEPMお よ びIPMの 安 定性 は

0.02unit/m1の 酵 素 を 使 用 しUV法 で 測 定 し,

Lineweaver-Burkplotか らKmお よ びVmaxを 算 出 し,

Vmax/Kmを 比較することにより検討 した。

7.血 清蛋白結合率

マウス,ラ ット.モ ルモ ット,ウ サギ,イ ヌおよび

サルの血清は個 々の実験動物から得た新鮮血清 を,ヒ

ト血 清 は市 販 品(HumanSerum:Flow Laboratory

Inc.)を,さ らに ヒト血清 アルブ ミン(HSA:Sigma>は

血 清等張緩衝液(pH7。4)を 用 い8%に 調 製 した ものを

用いた。各種血清500μ1にM/15リ ン酸緩衝液(pH7.4)

に溶解 したMEPMを 最終濃度20μg/mlに な るように添

加 し,37℃,30分 間 インキよベー トした後,MPS-3

Centrifree(Amicon)を 用 いて2.000×9,30分 間遠心限

外濾過を行い,濾 液 を直接HPLCに 注入 して濾液中の
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MEPM濃 度 を測 定 し蛋 白 結 合 率 を 求 め た 。

8.薬 剤 濃 度 測 定 法

8-1)微 生 物 学 的 定 量 法(Bioassay法):血 漿,尿 お

よび 組 織 内 中 のMEPM濃 度 に つ い て は 前 報7}に,ま た,

IPMの 濃 度 に つ い て は 既 報8}に 従 い,bioassay法 に よ

り測 定 した。

8-2)高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(HPLC法):

a)肺 ホ モ ジ ネ ー トに つ い て は 次 に 示 す 条 件 で 測

定 した 。

測 定 機 器:島 津LC-4A

分 析 カ ラ ム:Nucleosi15C18(住 友 化 学 工 業,4.6mm

id×150mm)

移 動 相:0.1%ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 含 有pH2.8

ク エ ン 酸 一 リ ン 酸 緩 衝 液(citrate8-849/1,Na2HPO4

2.259/1):ア セ トニ ト リル=3:1

流 速:1.Oml/min

検 出:300nmUV

b)蛋 白結 合 率 に つ い て は 以 下 の 条 件 で 測 定 した 。

測 定 機 器:島 津LC-4A

分 析 カ ラ ム:HypersilODS(SHANDON,3μm

4.6mmid×100mm)

移 動 相:0.1%1-ペ ン タ ン ス ル ホ ン酸 ナ トリ ウ ム 含

有pH3.0ク エ ン酸 一 リ ン酸 緩 衝 液

(citrate 8.35g/1,Na2HPO42.92g/l):メ タ ノ ー ル=85

:15

流 速:1.5ml/min

検 出:300nmUV

9,薬 動 力 学 的 解 析(薬 物 速 度 論 的 解 析)

薬 剤 を 静 脈 内 投 与 し た と き の 血 漿 中 濃 度 一 時 間 曲 線

は,主 と してone℃ompartment open modelに 従 って 解

析 し た 。 た だ し,ウ サ ギ お よ び イ ヌ に お い て はtwO-

compartment open modellこ よ り解 析 し た 。 解 析 に は 日

本 電 気PC-9801を 使 用 し,YAMAOKAら9,のMULTI

(非 線 形 最 小 二 乗 法)を 用 い てsimulation curveを 求 め

薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー を算 出 した 。

五.結 果

1.各 種 動 物 の 血 漿 中 濃 度 推 移

MEPMを マ ウ ス,ラ ッ ト.モ ル モ ッ ト.ウ サ ギ,サ

ル お よ び イ ヌ に 静 脈 内 投 与 した と きの 血 漿 中 濃 度 推 移

をFig.1に 示 した 。

本 剤 の 血 漿 中 濃 度 推 移 は,マ ウ ス か ら イ ヌ まで ほ ぼ

動 物 種 の体 表 面 積 が 大 き くな る に 従 って 持 続 的 に な っ

た 。 血 漿 中 濃 度 一 時 間 曲 線 は ウ サ ギ お よ び イ ヌ で は

bi-exponentia1に,そ の 他 の 動 物 種 に お い て はmono-

exponentialに な っ た 。Two-お よ びone-compartment

openmode1に 従 って 解 析 した 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー

をTable1に 示 した 。 マ ウ ス,ラ ッ ト.モ ル モ ッ ト.

ウサ ギ,イ ヌ お よ びサ ル に お け る 血 漿 中 半 減 期 は そ れ

ぞ れ4.5,3.0,12.9,20.8,40.8お よ び30.9分 で あ っ

た 。 また,血 中 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)は そ れ ぞ れ417,

Fig. 1. Plasma concentration of meropenem after a single intravenous administration of 20 mg/kg to various

experimented animals.
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433,1540,1400,4160お よび4590μg・min/mlで あ

った。

2.MEPMお よびIPM/CSの 血 漿 中濃度半減期の比

較

MEPMお よ びIPM/CSの20mg/kgを マ ウス,ラ ット

お よびモルモ ッ トに静脈内投与 した血漿中濃度半減期

をTable2に 示 した。マ ウスお よび ラ ッ トにおける

MEPMの 血 漿中濃度半減期 は,IPM/CSの そ れの約1/2

～1/3で あ り
,モ ルモ ットにおいてはほぼ同等の長 さ

であった。

3.各 種動物の尿中排泄

MEPMを マ ウス,ラ ット,モ ルモ ット,ウ サギ,イ

ヌおよびサルに静脈内投与 した ときの尿 中排泄率 を

Table3に 示 した。モルモ ットおよびイヌにおける尿

中排泄率はそれぞれ42.5お よび49.1%で あ ったが,そ

の他の動物種においては約25～34%で あ った。

4.用 量相関

マウスお よびモルモ ットにMEPMを5～50mg/kg投

与 した際の血漿中濃度を解析 して得 られた各パラメー

ターをTable4に 示 した。モルモ ッ トの50mg/kg投 与

においてわずかに半減期が長 くな り,こ れにともなっ

てこの投与量 におけるAUCが 若 干大 きくなる傾向が

認められたが,い ずれの動物種においても分布容積お

よび血漿中半減期 はほほ一 定であ り,ま た投与量 と

AUCと の 問に比例 関係が認め られ,分 布お よび排泄

過程 が投与量 に非依存 的で ある ことが示唆 された

(Fig.2)。

5.組 織 内濃度

MEPMを マ ウス,ラ ットお よびモルモ ットに投与し

たときの各種臓 器内濃度 をTable5に 示 した。MEPM

Table 1. Pharmarcokinetic parameters of meropenem intravenously administered to experimental animals

at a dose of 20 mg/kg

a)Parameters of meropenem were derived from two -compartment open models .

Table 2. Plasma half-lives of meropenem and

imipenem/cilastatin intravenously administered to

experimental animals at a dose of 20 mg/kg

Table 3. Urinary excretion of meropenem intravenously administered to experimental animals

at a dose of 20 mg/kg

a) Not tested b) 0•`8 h urine
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の組織内濃度はいつれの動物種においても血漿で最 も

高かった。次いでマウスおよびラットにおいてそれぞ

れ肝>腎>心>肺>脾 臓 および腎>肝>心>脾 臓>肺

の順に高 く,一 方モルモ ットにおいては血漿に次いで

肺>心>腎>脾>肝 臓の順であ り,モ ルモ ットにおい

てMEPMは 肺への移行性が高 く肝臓への移行性 は低か

った。

6.肺 ホモジネー ト中での安定性

各動物由来の肺ホモジネー ト中でのMEPMの 安定性

をTable6に 示 した。MEPM(20μg/ml)の10%肺 ホモ

ジネー ト中での半減期 は,マ ウス,ラ ット,モ ルモ ッ

ト,ウ サギ,イ ヌおよびサルそれぞれ84,42,1976,

247,1000お よび209分 で あった。

7.DHP-1安 定性

MEPMの 各種動物腎臓由来のDHP-1に 対 する安定

性 をIPMの そ れ とVmax/Kmを 比 較 す る こ と に よ り行

っ た(Table7)。MEPMのDHP-1に 対 す る 安 定 性 は 動

物 種 に よ っ て 著 し く異 な っ て お り,マ ウ ス,ウ サ ギ,

サ ル 由 来 のDHP-1に 対 して はIPMに 比 して 不 安 定 で

あ っ た が,モ ル モ ッ ト,ブ タ,イ ヌ お よ び ヒ トの

DHP-1に 対 して はIPMよ り安 定 で あ っ た 。 ヒ ト由 来

のDHP-1に 対 す るMEPMお よ びIPMのKm, Vmax,

Vmax/Kmは そ れ ぞ れ2.0 (mM), 0.090(μmoles/min/

enzyme unit),0.045お よ び6.3,1.0,0.16で あ り,

MEPMはIPMに 比 べ て 約4倍 安 定 で あ っ た 。

8.血 清 蛋 白 結 合 率

Table8にMEPMの 遠 心 限 外 濾 過 膜 法 に よ る 血 清 蛋

白結 合 率 を 示 した 。MEPMの 各 種 動 物 血 清 に対 す る 結

合 率 は マ ウ ス,ラ ッ ト,モ ル モ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ お

よ び サ ル につ い て そ れ ぞ れ,33.8,14.1,15.8,21.2,

Table 4. Dose effect on the pharmacokinetic parameters of meropenem in mice and guinea pigs

Fig. 2. Dose effect of meropenem on its AUC in mice (•¡)and guinea pigs (•œ) .
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Table 5. Tissue distribution of meropenem in mice, rats and guinea pigs

a)N ot detected. The assay limits were below 0.2ƒÊg/ml.

Table 6. Stability of meropenem against 10% lung homogenate from experimental animals

a)Initial concentration of meropenem was 20 ƒÊg/ml
.

b)Not detected. The assay limit was below 0.5 Agiml.

Table 7. Kinetics of hydrolysis of meropenem by renal dehydropeptidase-I (DHP-I) from various animals

a)Km and Vmax values are expressed in mM and Amoles/min/enzyme unit
, respectively.
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7.5お よび79%と いずれの動物種 において も低い値で

あった。 またヒ トにおいて も約13%と 低 い結合性 を

示 した。

III.考 察

MEPM20mg/kgを 各種動物 に静脈内投与 したとき

の血漿 中濃度お よび尿 中排 泄率 につ いて述べ た。

MEPMの 血 漿中濃度推移 は,マ ウスからイヌまでほぼ

動物種の体表面積が大 きくなるに従 って持続的になっ

た。マウスおよびラットにおける血漿中半減期 はそれ

ぞれ4.5お よび3.0分 と著 しく短 く,サ ルお よびイヌに

おいてはそれぞれ30.9お よび40.8分 と比較的長かった。

マウスおよびラットにおけるMEPMの 血漿中半減期 は

IPM/CSの それの約1/2～1/3で あ り,モ ルモ ットにお

いては両剤ともに13～14分 とほぼ同 じ長さの半減期

を示 した。また各動物におけるMEPMの 尿 中排泄率 は,

モルモットで42.8%イ ヌで49.8%と 比 較的高かったも

のの全般 としては低い尿中回収率であった。

IPMは 腎 の刷子縁膜上に存在す るDHP-1に 加 水分

解を受け,尿 中回収率が低いことが知 られている10)。

従 ってMEPMに おいて もこれ ら動物種の腎DHP-1に

分解 されるため尿中回収率が低い可能性が考えられた。

MEPMは モ ルモ ッ ト,ブ タ,イ ヌお よび ヒトのDHP-

1に 比較的安定性であ り,モ ルモ ットお よびイヌで尿

中回収率が高かったことと相関している。 しか しなが

ら,マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギお よびサ ル とい った

DHP-1に 不 安定である動物種 において安定性 と尿 中

回収率 との相関性が低かった。 これは腎 を通過する速

度のファクターも関わっているためではないかと考 え

られた。

一方
,ウ サギおよびサルにおけるMEPMのDHP-1

安定性は,マ ウスおよびラットのそれに比べよ り不安

定であるが,血 漿中半減期はウサギおよびサルにおい

て長 くマウスおよびラッ トで短かった。 またモルモ ッ

Table 8. Protein binding of meropenem

in various sere)

a)Serum protein binding was determined by ultra -

centrifugation method using 20 „ˆg/ml of meropenem.

トおよびイヌのDHP-1に 対 してMEPMは 安 定で ある

に もかかわ らず,モ ルモ ット血漿中半減期はウサギや

サルよりも短かった。従 って血漿中半減期の長 さは各

種動物の腎DHP-1に 対 する安定性では説明できない。

HIROTAらIllは ラ ッ トにおいて肺 にも免疫学的お よ

び酵素学的に腎 と同質のDHP-1が 存在 し,そ の加水

分解活性 は腎の約2倍 に達す ると報告 してお り,上 記

の差異に対 してMEPMの 肺 中での安定性が関与 してい

る可能性が考えられた。事実MEPMの マ ウスおよびラ

ットの肺中濃度は血漿中濃度から推定 されるより明ら

かに低 く,こ れは肺への移行性の低 さに起因するとい

うよ りも,む しろこれら動物種の肺ホモ ジネー ト中で

著 しく不安定であるとい う結果に対応 しており,マ ウ

スおよびラッ トの肺 中においてもDHP-1に 分解 され

る もの と考えられた。従ってマウスおよびラッ トの肺

においてMEPMが 分 解 されるために血漿中半減期が著

しく短いと考え られた。またウサギおよびサルにおい

てはマウスおよびラットに比べ肺 中での安定性が半減

期に影響 しているものと思われた。 またモルモ ットお

よびイヌにおいては腎DHP-1と 同 じく肺中において

もMEPMは 安 定であった。

さらに,マ ウスおよびラ ットにおけるIPM/CS投 与

時のIPMの 肺 中濃度はMEPMと 比 べ著 しく高 く,こ れ

に対 しモ ルモ ッ トにおい て は,IPMよ り もむ しろ

MEPMの 肺 中濃度の方が高か った(data not shown)。

これ らのことはマ ウスお よびラ ッ トの肺 中における

IPMの 分解がcilastatinに よって抑制 されるために肺中

濃度 が高 く検 出 され,か つIPMの 血 漿 中半減期 が

MEPMの そ れと比べて長 くなること,お よび,モ ルモ

ットにおいてはIPMとMEPMの 肺 中での安定性がほぼ

同等であ り,従 って同様な血漿中半減期 を示すことを

示唆するものであると考えられた。

以 上の こ とか ら全般 的にみ て血漿 中半減期 は腎

DHP-1の 安 定性 よりもむしろ肺中での安定性に依存

しているのではないかと考え られたが,必 ず しも肺中

での安定性 と半減期が相関 しない動物種 もあり,こ れ

は肺 中でのDHP11の 分 布および局在性,あ るいは活

性 の差によるものであ り,使 用 した肺ホモジネー トの

状態で は膜酵素であるDHP-1の 局 在を反映 していな

いことによるものか もしれない。 しか しながら血漿中

半減期の長 さについては,尿 細管分泌による腎クリア

ランスの影響 も無視できないため,こ の点について詳

細に検討 しなければ肺 中安定性 だけで結論付 けられな

いと考えられた。

MEPMの 血清蛋 白結合率は7～34%と いずれの動物

種においても低か った。このことはMEPMの 各種動物
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における体内動態に対 して血清蛋白結合率はほとんど

影響 を及ぼ していない もの と考えられた。

以上,実 験動物種でのMEPMの 動 態について述べて

きたが,MEPMの ヒ ト腎DHP-1に 対 する安定性は,

比 較的尿中回収率の高かったモルモ ットやイヌ由来の

DHP-1に 対す る安定性 よ りもさらに約2～3倍 高いこ

とを考え合わせると,MEPMは ヒ トにおいて高い尿中

回収率が得られるものであると予想 された。
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PHARMACOKINETICS OF MEROPENEM, A NEW CARBAPENEM

ANTIBIOTIC, PARENTERALLY ADMINISTRATED TO

LABORATORY ANIMALS

Yoshihiro Sumita, Hiroshi Nouda, Eiko Tada, Tsuneo Kohzuki, Masuhiro Kato,

Takao Okuda and Masato Fukasawa

Research Laboratories, Sumitomo Pharmaceuticals Co. Ltd.

1-98 Kasugade-naka, 3-chome, Konohana-ku, Osaka 554, Japan

The pharmacokinetics of meropenem (MEPM), a new carbapenem antibiotic, were studied in mice, rats,

guinea pigs, rabbits, dogs and monkeys. The peak plasma levels of MEPM intravenously administered at

a dose of 20 mg/kg were 64.0 ƒÊg/ml in mice, 99.8 1ig/m1 in rats, 82.2 1ig/ml in guinea pigs, 99.2 pg/ml

in rabbits, 133 pg/mlin dogs and 93.4 1ig/m1 in monkeys. The plasma half-lives of MEPM were 4.5 min

in mice, 3.0 min in rats, 12.9 min in guinea pigs, 20.8 min in rabbits, 40.8 min in dogs and 30.9 min in

monkeys; the plasma half-lives in mice and rats were about one-half or one-third of those of imipenem

(IPM), although MEPM and IPM showed almost the same half-lives in guinea pigs. The urinary excretion

rates of MEPM were 34.1% of the dose in mice, 25.0% in rats, 42.5% in guinea pigs, 34.6% in rabbits,

49.1% in dogs and 25.7% in monkeys. A dose-proportionality study was conducted with intravenous

doses of 5 to 50 mg/kg in mice and guinea pigs. The AUCs were linearly proportional to doses. These

findings suggest that tissue distribution and the excretion pathway were independent of administration

dose. The tissue levels of MEPM given to mice, rats and guinea pigs by the intravenous route at a dose of

20 mg/kg were the highest in plasma, followed in descending order by liver, kidney, heart, lung and

spleen in mice, and kidney, liver, heart and spleen in rats. In guinea pigs, the order was plasma, lung,

heart, kidney, spleen and liver. The half-lives of MEPM in 10% lung homogenate from various

experimental animals were 84 min in mice, 42 min in rats, 1210 min in guinea pigs, 247 min in rabbits,

1000 min in dogs and 209 min in monkeys. The stability of MEPM against renal dehydropeptidase-I

(DHP-I) varied greatly with the animal source of the enzyme. MEPM was more easily hydrolyzed than

IPM by DHP-I from mice, rabbits and monkeys, but was more stable than IPM in guinea pigs, dogs and

human DHP-I. The serum protein bindings of MEPM were 33.8% in mice, 14.1% in rats, 15.8% in guinea

pigs, 21.2% in rabbits, 75% in dogs, 7.9% in monkeys and 13% in humans.


